hematoloji

Hipereozinofilik Sendrom ve

Hipereozinofili ile ilgili Sendromlar

Eozinofillerin sirkiilasyonda ¢ok fazla artmasi ile
giden haller "Hipereozinofili" genel ismi altinda top-
lanir. Eozinofilinin nedenleri pek ¢ok ve cesitlidir
(7, 14, 15). Bunlar arasinda "Hipereozinofilik Sen-
drom", "Dissémine Kollagen Eozinofilik Hastalik"
ve "Eozinofilik L&semi" ayrilmasi her zaman kolay-
likla yayilamamaktadir. Hatta bazi1 otdrler her {gii-
nilin ayn1 hastaligin degisik klinik gosterileri oldugunu
iler stirerler. Bu yazida hipereozinofilik sendrom ve
digerleri, benzerlikleri ve ayrildigi yonler bakimindan
ortaya koymaya '-alisilmaktadir.

I HIiPEREOZiINOFIiLiK
"HES" (5,6, 10, 11)

SENDROM

Chusid ve arkadaslarinin ortaya koydugu HES
tan1 kriterleri sunlardir:

1. Eozinofili 1500/mm~” {izerinde okip, 6 aydan
uzun sitirer. (Hastalik nedeniyle 6 aydan once
olim ortaya ¢ikmamigsa).

2. Eozinofiliye baglanan (ya da agiklanamayan)
organ - sistem tutulumu veya disfonksiyonu
vardir.

3. Parazitik, allerjik veya diger eozinofiliye ne-
den olan hastaliklar bulunmaz.

Eozinofili olusumunda o©Onemli bir mekanizma;
eozinofilopoetin gibi stimiilatér faktdrlere cevap ola-
rak eozinofillerin kemik iliginde yapiminin artigidir.

Bu hastalik dissémine eozinofillik kollajen has-
talik, eozinofilik 16semi, idyopatik hipereozinofili,
Loefflerin fibroplastik endokarditisi adi altinda da
tanimlanmistir.

Bu sendromun iki altt grubu vardir :
1. Vaskiilit spektrumu (eozinofili ile birlikte)

2. Hiporproliferatif eozinofili spektrumu (neo-
plastik) (benign veya malign olabilir).
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Biitlin hastaliklarda dikkatli bir hikdye ve tam bir
fizik muayene gerekir.

Laboratuvar Bulgular:

Tam kan sayimi, idrar analizi, bobrek fonksiyon
testleri, infeksiydz ve kollajen doku hastaliklart igin
multipl  serolojik testler yapilmali, akciger grafisi
¢ekilmelidir. EKG, akciger fonksiyon testleri, tutulan
organlarin rontgenleri, kemik iligi aspirasyonu ve
biyopsisi, kromozom analizi gereklidir. Serum vita-
min B 12 ve lokosit alkalen fosfatazi istenmeli, tutu-
lan organlardan biyopsi yapilmalidir. Gaitada para-
zit aranmali, duodenal tubaj yapilmali, bakteri, fun-
gus, mycobakteriler i¢in kiiltiirler alinmalidir. Bunla-
rin 3 - 6 ay ara ile tekrarlanmas1 gereklidir. Tablo 1 'de
idyopatik HESiin ilk klinik degerlendirmesi 6zetlen-
mistir.

Klinik Ozellikler

Hastaknn ¢ogunlugu 50 yasindan yukari erkek-
ler (% 90) dir. Istahsizlik, yorgunluk, kilo kayb1,
ates, gece terlemeleri, kuru Oksiiriik, karin agnsi,
goglis agrist norolojik anormallikler, prurutik ras,
kalb yetmezligi bulunabilir. Multipl organ tutulumu
mevcuttur. Cogu hastada 16kositoz mevcuttur. Orta
derecede normositik anemi, normal trombosit sayisi
goriiliir. Kemik iligi incelemesinde eozinofili bulunur.
% 95 hastada kalb tutulumu ve konjestif kalb yetmez-
ligi bulunur. % 40 hastada pulmoner infiltrasyon
goriiliir. 1/3 hastada diffiiz natiirde norolojik tutulum
goriiliir. Deride eritematdz veya makiilopapiiler ras-
lar bulunur.

1/5 hastada bobrek hastaligi (hematiiri, protei-
niiri) bulunur. Daha sonra hastaligin seyrinde siklik-
la prerenal orijinli iiremi gorilir. Konjestif kalb yet-
mezligi ile ilgili olmayan karaciger hastaligi vakalann
% 14 ftinde gorilir. Hastalarda ortalama Omiir bir
¢alismada 9 ay bulunmustur.

*  Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali 6gretim Uyesi

Tiirkiye Klinikleri - Cilt : 4, Sayt : 3, Eylil 1 984
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Tablo 1

SEMRA DUNDAR

Idyopatik hipereozinofilik sendromda ilk klinik degerlendirme

ORGAN SiSTEM

1) Kardiovaskiiler

2)  Sinir sistemi

3) Akcigerler

4) Karaciger

5)  Dalak
6) Kaslar
7)  Gastrointestinal

8) Deri

9) Bobrekler

Tablo 2 ve 3'de 50

HIKAYE VE FiZIK

Konjestif kalb yetmezligi, angina,
mitral yetmezligi, S3 veya S4
gallop

Trandent iskemik atak veya sereb-
ro-vaskiiler olay, Diffiiz santral
sinir sistemi disfonksiyonu, perife-
ral no rop ati

Astmatik nobetler

Buyiiklik, nadiren agri

Biiyliime, agri
Agri, halsizlik
Diarhea veya malabsorbsiyon

Pruritus

Angioedema
Makulopapuler
veya pustular eropsiyon

vakalik bir seride HES

semptomu ve bulgularinin sikligi, tutulan organlann

orani gosterilmistir (7).

LABORATUVAK INCELEMESI

EKG

Ekhocardiogram Go6giis grafisi

Serebral angiogram (klinik endikasyon
varsa) sinir iletimi sinir biyopsisi

Gogiis grafisi, akciger fonksiyon testleri

SGOT, SGPT, Alkalen fosfataz, Skening,
Biopsi

Skening
CPK,LDH, Aldolaz, Biyopsi
RadyogTafiler, biyopsi

Biyopsi

idrar analizi
Kreatinin, BUN, Biyopsi

Tablo 3

Idyopatik HES''da Organ - Sistem tutulum sikligi (7).

Tablo 2
HES'da bulgu ve semptomlar (7).

Halsizlik ve yorgunluk
Oksiiriik

Dispne

Miyaljia

Angioedema

Dokiinti

Ates

Tesadiifen eozinofili bulunusu

Rinitis

Hast alar
(n = 50) %
Hastalar Hematolojik 50 100
(n = 50) % Norolojik 32 64
Deri 28 56
13 26 Kardiovaskiiler 27 54
12 24 Dalak 23 46
8 16 Pulmoner 20 40
7 14 Karaciger 16 32
7 14 Burun ve siniisler 13 26
6 12 Okiiler 9 18
6 12 Gastrointestinal 7 14
6 12 Lenf nodlan 6 12
5 10 Kaslar 6 12

Tiirkiye Klinikleri - Cilt : 4,

Sayt

: 3, Eylil 1984
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Experimental ¢aligmalar:

Bu sendromdaki eozinofiller ekseriya vakuollii-
diir. Degisik tip graniiller vardir. Vakuoliizasyonun
erken veya parsiyel degraniilasyon sonucu olustugu
sanilir. Eozinofillerin bu sendromda normalden daha
yliksek oranda IgG icin Fc reseptorleri tasidigi gos-
terilmistir. Bu hastalarda normal dokularla reaksiyona
giren immiinoglobulinlerin varligina dayanarak immiin
patogenetik bir mekanizma iizerinde de durulmakta-
dir. Hastalann immiinolojik incelemesinde % 32
hastada dolagimda immiin kompleksler ve % 38
hastada IgE seviyesi artmis olarak bulunmustur.
Dolasimdaki T - hiicrelerde hafif azalma goriilebilir.
Serum IgE seviyesi ylikselmis olanlar steroidlere daha
iyi cevap verirler Bir c¢alismada HES'da CFU-C
kiiltiirlerinde, eozinofil loaltiirlerinin sayist normaldeki
gibi bulunmustur. Diger bir ¢alismada kemik iligi
kiiltiirlerinde L1 tipi blastlar goriilmistiir (3,4).

Doku hasannin mekanizmasi:

Kemik iliginde ¢ok fazla miktarda eozinofil
infiltrasyonu miyelofitizik etkiye yol agabilir, o&zel-
likle kalb ve sinir sistemi daha agir tutulur. Doku ha-
sart ve fonksiyonel bozukluklar ortaya g¢ikar. Bunlar
sadece dokularin eozinofilik infiltrasyonuna baglana-
maz. Diger alternatif mekanizmalarin da rolii vardir.
Eozinofillerin intraselliiler kontenti ve graniil konten-
ti lizerinde durulmaktadir. Hodgkin hastalarinda elde
edilen lenf nodu homojenatlarinin laboratuvar hay-
vanlarina intraserabral enjeksiyonu neurotoksik etki
ortaya ¢ikarmistir. Bunun lenf nodlarindaki mev-
cut eozinofillere bagli oldugu anlasilmistir. Son za-
manlarda insan eozinofillerinden bir nérotoksik frak-
siyon elde edilmistir. Eozinofil major basik protein
ve eozinofil katyonik protein iizerinde o6zellikle du-
rulmaktadir. Bu hastalarda serumdaki major basik
protein konsantrasyonu trakeal epitel hiicrelerinde
agir hasara neden olabilir.

Eozinofilik katyonik proteinin in vitro koagii-
lasyon sistemini etkiledigi anlagilmistir. Bu da sen-
dromdaki rastlanan tromboembolik fenomenlerden
(mural trombus ve embolizasyon) sorumlu olabilir.

HES'da kardiopatiyi baslatan lezyonun endo-
kardda olduguna inanilor. Hasara ugrayan endokard
lizerinde platelet trombiisii olusur. Mural trombiisii
takiben periferal embolizasyon ortaya ¢ikar. Mural
trombus, major basik proteine sekonder olusan hi-
perkoagiilabl durumla da ilgili olabilir.

Asagida HES'da doku hasar mekanizmasi sekil-
leri 6zetlenmektedir (2).

1. Eozinofillerin doku infiltrasyonu (yer isgal
ederek).
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2. Eozinofil fonksiyonu ile ilgili hasar.
Direkt sitotoksisite.
Antibody  dépendent sellular sitotoksisite.
3. Eozinofil iriinlerine bagl hasar.

a- Intrasitoplazmik kontentlerin dokulara sali-
nim1.

b- Intrasitoplazmik kontentlerin dolasima sa-
linmas:1 ve selektif dokularda hasara yol
agmasi.

4. Tromboembolik fenomen.

Endorniyokardial hastalik ile ilgili olarak
trombiis olusumu
Hiperkoagiilabl duruma bagli tromboz.

5. Eozinofiliye yol agan hastaliga bagli hasar
olusumu

HES'DA HEMATOLOJIK SISTEM (5, 7, 10)

Kemik iligi ve periferik yaymada artmis sayida
eozinofil bulunusu nedeniyle HES'u hematolojik bir
hastalik kabul edenler vardir. Bu nedenle bu sendro-
ma daha 6nce eozinofilik 16semi ve eozinofilik miye-
loz adi da verilmistir. Eozinofili ve kardiovaskiiler
hastalig1 olan hastalarda eozin ofi Ilerde birtakim anor-
mallikler bulunmusgtur. Bunlar vakuollii ve hipogra-
niilasyon gosteren eozinofillerdir. Bu bulgular tro-
pikal pulmoner eozinofili, astim ve allerjilerde de ta-
nimlanmistir. HES'da tromboz insidansi yiiksek ol-
dugundan eozinofillerin koagiilasyondaki rolii de
arastirilmistir. Losemik eozinofillerde artmis doku
faktor aktivitesi saptanmustir. Ayrica eozinofillerin
plasminogen sentez ve depo yeri oldugu Barnhart
ve Riddle tarafindan gdosterilmistir. Venge ve arka-
daslari, eozinofil katyonik proteinin F XII ile ilgili
reaksiyonlar1 arttirdigini, aynca iirokinase ile uyarilan
plasminogen aktivasyonunu arttirdigini  gdstermisler-
dir. Eozinofillerin koagiilasyonu arttirdigi ve fibri-
nolizi aktive ettigi gostenilmesine karsin, klinik ¢a-
lismalarda ¢ok az anormallik bulunmustur. Bir ¢a-
lismada HES'da dissémine intravaskiiler koagiilasyon
oldugu gosterilmistir. Fakat diger ¢alismalarda trom-
bositopeni ve trombosit disfonksiyonuna ragmen
normal hemostaz tanimlanmistir.

HES'da kan eozinofilleri ile yapilan ¢alismalarda
normal graniilositlere gore eozinofillerde fibrino-
litik ve proteolitik aktivitenin diisik oldugu gosteril-
mistir.

Eozinofiller bir plasminogen aktivatdrii olan
streptokinaz ile inhibe edilirse, eozinofilik veya
proteolitik aktivitede bir artim gdzlenmez. Halbuki
normal graniilositlerin fibrinolitik aktivitesi % 25
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artar. Bu, eozinofillcrde bulunan plasminogenin
harcanmis veya eksik oldugunu akla getirir.

Bu sendromun eozinofillerin malign bir proli-
ferasyonu olabilecegi iizerinde durulmaktadir.

Fakat eozinofillerin, gergekten hiicrelerin klonal
proliferasy onu sonucu olustugunu gosteren spesifik
isaretler bulunamadigi i¢in bu diisiince kanitlanama-
mistir. Bu isaretlerin olmamasina karsin HES ve
miyoloproliferatif veya miyelodisplastik sendromlar
arasinda benzerlikler mevcuttur. Bazi HES'lu hasta-
larda Philadelphia kromozomu (+) bulunmaktadir.
Degisik kromozom anormallikleri eozinofillerin klo-
nal proliferasyonunu akla getirmektedir.

Mahmoud ve arkadaslarinin ¢alismalarinda HES'-
da kanda ecosinophilopoietin bulunamamistir. Bu,
polisitemia verada eritrosit Kkitlesi artmis olmasina
ragmen eritropoietinin artmamasina benzer. Prolife-
rasyonun fizyolojik kontrolden ¢ok otonom oldu-
gunu akla getirirr HES hastalarindan birinde inter-
mittent polisitemi bulundugu, flebotomi gerektigi
ve polisitemia vera kriterlerini tasidigr goriilmustiir.
HES ve eozinofilik 16kemia arasinda ilgi tartigmali-
dir (1, 2, 8, 13, 15). Hastalarin bir kisminda blast
formasyonu, T - celi lenfoma, histiositik mediiller
retikiiloz gelistigi gosterilmistir.

Dolasimdaki eozinofil CFU'lerin in vitro kiiltiirii
HES 'tu hastalarin heterojen grup oldugunu goster-
mistir. Bazi hiicreler normal hiicrelerden ayrilamaz-
ken, bazilarinda anormal biiyiime pattemi gorilmiis-
tlir. Eozinofil serisinin artisina neden olarak, dola-
stmdaki progenitor hiicrelerde artis veya eozinofil
koloni stimulating faktoriin fazla yapimi {izerinde
durulmaktadir (3,4).

KARDIOPATI

1936'da  Loeffler, agir eozinofili, 16kositoz,
konjestif kalb yetmezligi, hepatomegali, splenome-
gali, mitral yetmezligi Ufiirimii olan ve otopside her
iki ventrikiilde yaygin olarak endokardda fibroz
kalinlagsma, sol ventrikiilde trombiisle giden 2 hasta
tanimladi. Buna fibroplastik parietal endocarditis
adin1 verdi. Eozinofiliyi allerjik reaksiyon olarak ka-
bul etti. Kalb yetmezligini endokardin kalinlagsmasi
sonucu normal diastolik relaksasyonun yapilamama-
sina bagladi. Bunun daha sonra endomiyokardial
fibrosis olarak tanimlanan hastaliga biiyilk benzerlik
gosterdigi anlasildi. HES'da endokardda fibréz ka-
linlagsma, mural tromboz karakteristik bulgulardir.
Eozinofillerin miyokard: infiltrasyonu goriilebilir.
Baslangi¢ hasar1 endokardda olup, sonradan trombus
tesekkiil eder. Tromboslar AV valvleri tutarsa fonk-
siyonunu bozarak valv yetmezligine yol acar. Trom-

SEMRA DUNDAR

biisler koparak pulmoner veya periferal embolilere
neden olur. Hasara ugrayan endokardin fibrosisi,
sekonder restriktif endomyokardiopati gelismesiyle
sonuglanabilir (2).

VASKULIT SPEKTRUMU

Vaskiilitlerin siklikla eozinofili ile birlikte ol-
duklart  bilinmektedir. Kollejen doku hastaliklar
vaskiilitle Dbirlikte iseler eozinofili goriiliir. Hipere-
ozinofilik sendromda multiorgan tutulumu vaskiili-
tin Ozelligidir. Bu nedenle vaskiilit hipereozinofilik
sendromda ayr1 bir alt gruptur. Vaskiilit patogenezi
iyi bilinmemektedir. Immiinopatolojik mekanizma
izerinde durulmaktadir. Buna gore damar duvarinda
immiin  kompleks presipitasyonu komplem an akti-
vasyonuna yol acgarak eozinofil igin kemotaktik
komplem an fragmanlarinin salinimina neden olabilir.

Diger bir goriis sudur: Mast hiicreleri bilindigi
gibi perivaskiiler dagilim gosterirler. Herhangi bir
vaskiiler patoloji bu hiicrelerin stabilitesini bozarak
degraniilasyona yol agar. Eozinofilotaktik substans-
lar salinir.

Hepatitis B antigeni, bu tip bir immiin kompleks
tesekkiiliine yol agabalir.

Poliarteritis nodosa, orta ¢apli miiskiil er arterleri
tutar. Dalak ve akciger damararini tutmaz. Bu has-
taligin bir formunda kanda eozinofili, allerjik angiitis,
granlomatosis bulunur. Akcigerlerde astima neden
olabilir. Patolojik olarak bu tip hastalikta kalbte,
akcigerlerde, deri ve sinir sistemindeki ufak damar-
larda nekrotizan vaskiilit, graniilomatéz inflamasyon
bulunur. Ates ve epikardial tutulum siktir. Platelet
sayist normal olmasina karsin, purpura ve subkutan
nodiilier goriiliir.

Hipersensitivite angiitisi ufak damarlar1 tutar.
flag (siilfonamid), mikroorganizm (B-hemolitik strep-
tokok, hepatitis B viriisii), endojen substans (Tumor
Associated antijen, cryoglobulin) antijenleri ile olu-
san immin komplekslerin depozisyonuna baglanir.
Deri, bobrek, sinir sistemi, dalak, kalb, akcigerleri
musap eder. Wegener graniilomatozu ve lenfoid gra-
niilomatéz gibi vaskiilitlerde genellikle eozinofili
yoktur.

POLIFERATIF HASTALIK SPEKTRUMU

Neoplastik poliferasyon séz konusudur. Eozi-
nofilikpoliferatif hastaligin olduguna inanilmaktadir.
Klinik seyir kronik graniilositik 1dsemiye benzer.
Lokositoz kaidedir. Progressif seyreder. Diger lose-
mik durumlarla birlikte olabilir. Eozinofillerde be-
lirgin morfolojik anormallik géziikiir. Immatiir form-
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lar kanda gozilkmez. Kemik iliginde ise daha siktir.
Miyelofibrosis goriilebilir.

Bu hastalarda blastik kriz tanimlanmistir, 6lim
nedeni, yaygin endomyokardial fibrosis ve mural
trombiisle giden kardiak tutulumdur. Eozinofillerle
doku infiltrasyonu siktir. % 50 hastada kromozom
anormalligi goriliir. Philadelphia kromozomu bulu-
nabilir.

Serum vitamin B 12 seviyesinde artis, kronik
miyeloid 16semide goriilene benzedigi gibi, 16kosit
alkalen fosfataz anormallikleri de bulunabilir.

Hastaligin neoplastik natiirde oldugunun kanit-
lanmas1 i¢in klonal poliferasyon gosterilmelidir.

Eozinofilik poliferatif hastaliklarin klonal natii-
rinii kanitlayacak ¢ok az veri mevcuttur.

TEDAVI

HES koti prognozo sahiptir. Literatiirde degi-
sik raporlarda morbitide ve mortalité orani yiliksek
olarak belirtilmektedir. 57 vakalik bir seride ortala-
ma omiir 9 ay ve 3 yillik dmiir % 12 olarak bulunmus-
tur (7).

Progressif organ - sistem bozuklugu olmayanlar
tedavi edilmeyerek 3 - 6 aylik intervallerle yakindan
izlenmelidir. Organ e« sistem disfonksiyonu mevcutsa
Prednisone 1 m g/kg/giin dozunda baglanir. Daha son-
ra giin asir1 doza gecilir. Kardiovaskiiler komplikas-
yonlar yakindan izlenir. Hastalik stabilize olur veya
diizelmeye baslarsa Steroid dozu azaltilir.

Kortikosteroide ragmen hastalik ilerlerse, sito-
toksik bir ajan olarak hidroksiiirea (0,5 - 15 gr/giin)
ilave edilebilir. Lokosit sayist 10000/mm’iin al-
tinda tutulmaya calisilir. Daha az kullanilan sitotok-
sik ajanlar, siklofosfamid, busuifan, methatraxate ve
vincristin'dir.

Son zamanlarda okoforez denenmis ve sonucun
iyi oldugu bildirilmistir. Ancak, lokosit sayist
100 000/mm™ten fazla ise uygulanmasi tercih edi-
lir. Nadiren kullanilan bir yontemdir (6).

1981'de yapilan bir ¢aligmada hastalar klinik ve
hematolojik olarak derecelendirilmis ve tedavi segi-
minde objektif kriterler bulunmaya ¢aligilmistir
(12, 14). Tablo 4'de  hematolojik degerlendirme,
Tablo 5'de klinik degerlendirme ve tedavide alinan
cevaplar goriilmektedir.
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Tablo-4
Hematolojik Degerlendirme Ve Tedavi

Periferik Kan

Anemi

Orta veya agir eritrosit sekll anomalisi
Trombositoz

Trombositopeni .
Miyeloid dispoiesis ve hlpersegmentasyon
Bazofili(200/mm-+)

Immatiir 1skositler

N = N = =

o

miyeloblastlar . . .
Miyelosit veya metamlyelosnler . . 1

Kemik fligi

Hiperselliilarite

hafif - orta

Belirgin . .
Megakaryositlerde azalma
Miyelofibrosis.

Miyeloid dispoiesis.

Bazofili (%1f).

% 5'ten fazla miyeloblast
Anormal sitogenetik .

Vit B 12 yiiksekligi

Loksit alkalen forfutar anormalllgl

Ll NS TR ST NS SR S I S

Skor: 2,33+0,61 Tedavi gereksiz.

Skor: 3,44 +0,77 Prednisona cevap iyi.

Skor: 15,8 +1,5 Ve daha yiiksek ise sitotoksik tedavi ge-
rekli.

Tablo - 5
Klinik Degerlendirme 114)

1. Kardiak Tu tulum :

A) Konjestif kalb yetmezligi 5
B) iletim bozuklugu 5
C) Ekokardiyografi anormalligi
— Sol ventrikiil duvar: 1 1 mm 4
— Diger eko anormalligi 3
D) Angina 3
E) Mitral yetmezligi ufurumu 3
F) Diger anorm allikler. 2
2. Sinir Sistemi Tutulumu:
A) Diffiz SSS tutulumu . . .
B) TIA/CVA . . . . .3
C) Periferal néropati . o 2
3. Akciger Tutulumu :
A) Filmde fibrosis . .3
B) Diger film anormalligi . . 2
C) Akciger fonksiyon testleri . 2

bozuk veya kronik obstriiktif ak01ger has-
taligi.
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4. Hepatospienik Tutulum:

A) Hepatomegali
B) Anormal karaciger fonksiyon testi 2

5. Kas Tutulumu :

A) Anormal biyopsi 2

6. Gastrointesrinal Tutulum:

A) Agiklanamayan kronik diare 1
B) Mukozanin eozinofil infiltrasyonu 1
7. Deri Tu tulumu:
A) Ortave agir 2
B) Hafif angioedema 1
8. Renal Tutulum:
A) Fonksiyonel bozukluk veya anormal
biyopsi 3  puan

Klinik skora gore tedavi :
— Steroid tedavisine iyi cevap

verenler 3,33 £1,09
ortalama klinik skor.
Steroid tedavisine cevap
vermeyenler 7,78 +0,92
ortalama klinik skor.

— Sitotoksik tedaviye cevap
vermeyenler 0 12,00+1,35

ortalama klinik skor.

II- EOZINOFILiK LOSEMI

1919'da  Griffin, hepatosplenomegali, lenfadeno-
pati, pulmoner infiltrasyonu olan, konjestif kalb
yetmezliginden 6len, kanda 170 OOO/mm” eozinofili
bulunan bir hasta tanimladi. Eozinofillerin ¢ogu
segmente, anormal Olgiide biiylik graniilli idi. Graniil
sayist azdi. Nekropside endokardit ve organlarda
eozinofilik  infiltrasyon bulundu. Benzer vakalar
eozinofilik leukemia, dissémine eozinofilik kollojen
hastalik, Leoffler'in endocarditis parietalis fibro-
plasticas1 veya hipereozinofilik sendrom olarak ad-
landirildi (1, 2, 8, 9).

Eozinofilik leukemia ilk kez 1912 yilinda tanim-
lanmistir. Fakat bdyle bir hastaligin oldugunu siip-
he ile karsilayanlar vardir. Eozinolifilik 16semi 1961'-
de Bentleyve Reardon tarafindan,

a) Belirgin eozinofili,

b) Kemik iligi veya periferik yaymada hastali-
g seyri sirasinda blastlann normalin Ustiine
¢ikmasi olarak tanimlanmistir. Otopside kro-
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nik miyelositik 16semiye benzer sekilde eozi-
nofilik infiltrasyon goriiliir.

1969'da yayinlanan bir yazida eozinofilik 18-
semi kriteri olarak hepatosplenomegali, lenfadeno-
pati, Dbelirgin eozinofili, anemi, trombositopeninin
bir arada bulunusu kabul edilmektedir. Allerjik, pa-
razitik, kollajen ve diger malign hastaliklar ekarte
edilmelidir.

Eozinofilik 16semi 3 grup altinda toplanmistir:

a) Elastik (akut),

b) Immatiir,

c) Ma tiir form.

Eozinofilik 16semi igin Bentley inkinden daha
rijit tani kriterleri Onerenler vardir. Bunlara gore:

a) Periferik yayma veya kemik iliginde immatiir
formlarin  hakim oldugu belirgin persistan
eozinofili.

b) Kemik iliginde blast sayisimn % 5'in iizerinde
olmasi.

¢) Eozinofillerin doku infiltrasyonu.

d) Akut klinik seyir (kisa siirede anemi, trombo-
sitopeni, enfeksiyon, hemoraji ortaya c¢ikisi)
eozinofilik 10semi tanist icin gereklidir.

Bu tarife uyan eozinofilik 16semide klinik tablo:

Hastalik erkeklerde daha ¢ok gorilir. % 90
hasta erkektir. Orta yasta siktir. Anemi, ndtropeni,
trombositopeni  bulunur. Akcigerde yer degistiren
infiltrasyonlar, steril endokardit, konjestif kalb yet-
mezligi bulunabilir. Migratuar tromboflebit ve embo-
lizasyon Olim nedenini teskil eder. Konjestif kalb
yetmezligi, % 75 vakada, mitral yetmezligi % 49
vakada, kardiomegali % 37 vakada ve EKG'de T ()
ligi % 37 vakada goriilmiistiir.

Hastalarda klinik ndérolojik bulgu olarak, herni-
parazi, plozi, koma goriilebilir. Bu bulgular direkt
eozinofilik infiltrasyon ve multipl trombiislere bagla-
nir.

Deride makiilopapiiler dokiintii ve ufak subkutan
timorler bulunur. Ates, halsizlik, kilo kaybi, bu-
lant1, kusma, bas agrisi siktir.

Fizik muayenede hepatosplenomegali ve lenfa-
denopati saptanabilir.

Patolojik Bulgular

Endokardial fibrosis, miyocardial inflamasyon ve
mural trombozdur. Doku hasari eozinofil {iriinlerine
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bagli olabilir. Eozinofilinin, I6semi'nin bir formu mu
yoksa reaktifi mi (eozinofilik leukomid reaksiyon)
oldugunun tayini giligtiir. Eozinofili, insanda bir
¢ok tiimorlerde goriilebilir. Akciger Ca da eozino-
taktik pepfitlerin arttig1 bildirilmistir. Eozinofilinin
akut miyeloblastik veya akut lenfoblastik 16semiye
eslik edebilecegi veya daha dnce goriilebilecegi rapor
edilmigtir. Cogu zaman sekonder fenomendir. Eozi-
nofilik 16semide eozinofillerde lobulasyon azalir.
Sitoplazmada vakulizasyon ve graniilasyonda azalma
dikkat c¢eker (8, 9). Fakat bu degisiklikler reaktif
eozinofili hastalarda da tanimlanmistir. Eozinofil
ve notrofil  prekiirsorlerinde  benzer kromozom
anormalligi bulunusu, nétrofil ve eozinofillerde
anormal biiylik graniiller, eozinofillerde Auer cisim-
cigi bulunusu, biastik faza siklikla doniisiim, eozi-
nofilik l6seminin varligin1 desteklemektedir.

Laboratuvar Bulgulari

Loékositoz 50 000 - 200 000 /mm’, periferik
yaymada % 60'tan fazla eozinofili vardir (8, 9).
Immatiir eozinofilik graniilositler eozinofilik promiye-
losit, miyelosit ve metamiyelositler bulunabilir.
Periferik yaymada multiubuler bulunabilir, Peri-
ferik yaymada multilobuler eozinofiller bulunabilir.
Blast hiicreleri goriilebilir. Kemik iliginde eozinofili
% 30 - 80 arasindadir. Biyopside fibrosis bulunabilir.

Kromozom ¢alismalarina anormallik goriiliir.
Fiadelfia (ph) kromozomu (+) olabilir (9).

Tedavi:
Siklikla etkisizdir. Degisik kemoterapdtik ajan-

lara cevabi1 zayiftir. Bazi hastalarda steroid tedavi-
siyle parsiyel remisyon veya gegici tam remisyon go-

riliir. Bazilar1 hidroksiiire tedavisine cevap verirler.
Lokoforezi takiben diizelme oldugu tarif edilmistir.

11l1- DISSEMINE EOZINOFIiLiK KOL
LAGEN HASTALIK

ilk kez 1956'da Engfeld ve Zetterstrom tarafin-
dan 2 pediatrik hastada tanimlanmistir. Klinik semp-
tomlari, dermatomyositin akut formuna benzer.
ilk kan ve kemik iligi g¢aligmalari inflamasyonla
uyumlu iken sonunda kronik veya subakut granii-
lositik veya eozinofilik leukemiaya doner (10, 12,
14, 15). Paroksismal kas giigliigli, eklem agrisi, ek-
lemde sertlik, myokard tutulumu, periferal 6dem,
hipergammaglobulinemia, Coombs (+) ligi buluna-
bilir.

Major Klinik Bulgular

— Dermai odem ve eri tem.
— Kagsinti ve soyulma.
..... Iskelet kaslarinda agri ve hassasiyet.

— Halsizlik, agwr  artralji, eklemlerde  sertlik.

— Hep atome gali.

Periferik yaymada norm okrom anemi, eozinofili,
nétrofilik 16kositoz bulunur. Hastalar kalb yetmez-
ligi ve enfeksiyondan oliirler. Otopside organlarda
eozinofilik ve ndtrofilik infiltrasyon deri, miyokard
ve iskelet kasinda yaygindir. Sebebi bilinmemekte-
dir.

Hasta steroidlerden istifade eder. Etiolojide
ilaglara ve bakterilere karsi hiperimmiinite, gevresel
toksisite lizerinde durulmaktadir.
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